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H. C. HEMKER
Stolling en antistolling - het
onderzoek in Leiden en Maastricht
De Nederlandse trombosediensten ziin uniek in de wereld. In het grootste deel van het
land krijgen patiiinten regelmatig middelen toegediend die de stolling van het bloed
moeten remmen. Iaarlijks gebeurt dat vele honderduizenden keren.
Prof . Dr. H. C. Hemker, hoogleraar aan de Riiksuniversiteit Limburg, stelt in
onderstaand artikel onder meer dat de unieke Nederlandse situatie is bereikt doordat
de gegevens van fundamenteel onderzoek aangevuld konden w'orden met de gegevens
van klinische research en toegepast in de medische praktiik.
Het onderzoek naar bloedstolling en antistolling gebeurt in ons land vooral aan de
riiksuniversiteiten in Leiden en Maastricht (sinds 1975).
Zonder enige overdrijving kan gezegd wor-
den dat het onderzoek naar de bloedstolling
in Nederland altijd op een hoog peil gestaan
heeft. Zo was het de Utrechtse hoogleraar
Peekelharing (1841-1924) die de grondslag
legde voor het stollingsschema dat nu nog
alle schoolboekjes siert.
diensten. Dat zrjn poliklinische centra van
waaruit antitrombotische behandeling wordt
gegeven door gecontroleerde toediening van
stollingsremmende middelen. Voor het me-
rendeel zijn dat stoffen (coumarinederiva-
ten) die vitamine K tegenwerken. Omdat
vitamine K nodig is voor de vorming van
Prof . Dr. H. C. Hemker,43 jaar, hoogleraar in de
biochemie aan de Rijksuniversiteit Limburg te
Maastricht, studeerde geneeskunde aan de
Universiteit van Amsterdam. Na zijn artsexamen
( 1959) bewerkte hij een proefschrift over de
oxydatieve phosphorylering bij Prof . Dr. E. C.
Slater (1962). Na een periode in de kliniek van Prof.
Dr. S. van Creveld werd hij biochemicus op de
afdeling hemostase- en tromboseonderzoek van de
interne kliniek van het Academisch Ziekenhuis
Leiden. In 1968 werd hij lector in de biochemie van
hart- en vaatziekten aan de Rijksuniversiteit
aldaar. In 1972 tevens hoogleraar in de
pathobiochemie van hart- en vaatziekten aan de
Rijksuniversiteit aldaar. Sinds 1973 was hij
verbonden aan de zogenaamde 'kernstaf' die de
Medische Faculteit Maastricht tot stand bracht.
Gasthoogleraar te Buffalo, USA (1968) en Buenos
Aires, Argentini| (1972).
stof die uit protrombine ontstaat, en ook
fibrinogeen doet stollen, een irreversibele
verklontering van de bloedplaatjes (kleine
bloedcellen) veroorzaakt die de kern vormt
van het tromboseproces zowel als van de
bloedstelping (bloedstelping : hemostase :
het feit dat een'*'ond ophoudt met bloeden).
Bestrijding van het trombosegevaar brengt
daarom automatisch het gevaar van bloeding
met zich mee. De hele kunst van de trombo-
sebehandeling met coumarinederivaten is
het protrombinegehalte zo te laten dalen dat
de tromboseneiging sterk afneemt terr.{ijl er
nog geen hinderlijke bloedingsneiging op-
treedt. Dat kan, maar dan moet het protrom-
binegehalte tot lVTo van het normale u'orden
teruggebracht. Om dat te doen moet men in
Het schema wordt meestal toegeschreven
aan Von Morawitz omdat hij het in een
overzichtsartikel in 1904 zo samenvatte. De
proeven die er aan ten grondslag lagen zijn
voor het grootste deel van Peekelharing.
Het huidige stollingsonderzoek in Nederland
stamt uit twee scholen, geleid door twee
hoogleraren die beiden helaas reeds overle-
den zijn. De Amsterdamse kinderarts Dr. S.
van Creveld (1894-1971) en de Utrechtse in-
ternist Dr. F. L. J. Jordan (1908-1971).
Van Creveld bestudeerde vooral de hemofi-
lie A, een ziekte immers die zich bij kinderen
manifesteert; al kunnen deze kinderen te-
gen$:oordig, juist door de resultaten van het
onderzoek, volwassen worden en een vrij-
wel normaal bestaan leiden. Het vele onder-
zoek dat er in Nederland gedaan wordt aan
antihemofilie factor A (: factor VIII) en
bloedplaatjes stamt, direct of indirect, uit
Van Crevelds laboratorium. Jordan, de in-
ternist, was vooral geinteresseerd in de
ziekte bij uitstek van het latere leven: trom-
bose op basis van atherosclerose met zijn
gevolgen als hartinfarct, beroerte, bloed-
doorstromingsstoornissen in de benen etc.
Hij initieerde in Nederland de trombose-
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protrombine (en enkele andere stollingsfac-
toren) in de lever heeft toediening van cou-
marinederivaten tot gevolg dat er minder
protrombine in het bloed verschijnt. Daar-
door kan er ook minder trombine ontstaan
en stolt het bloed minder gemakkelijk. Hier-
door rn'ordt tevens de tromboseneiging on-
derdrukt en dat is juist de bedoeling.
De organisatie en kwaliteit van deze vorm
van trombosebehandeling in Nederland is
mondiaal uniek te noemen. Dat is bereikt
doordat medici met '"\netenschappelijke be-
langstelling als Jordan en later Loeliger (Lei-
den) steeds de gegevens van basisweten-
schappelijk onderzoek aan konden vullen
met klinisch wetenschappelijk onderzoek en
dan u'isten te implementeren in de praktijk
van de gezondheidszorg.
De aanleiding tot, zo\^'el als de rechtvaardi-
ging van het bloedstollingsonderzoek zoals
dat door onze groep eerst te Leiden en sinds
1975 ook te Maastricht \'ordt verricht ligt
dan ook bij de trombosebehandeling.
Trombose ontstaat door een ingewikkeld
proces waaraan de vaatwand, de bloedplaat-
jes en de bloedstolling samen deelnemen.
Een essentidle stap hierin is dat trombine, de
protrombine
tromboplastine
v trombine
fibrinogeen fibrine
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het laboratorium naurn'keurig kunnen bepa-
len hoeveel protrombine een patidnt tijdens
de behandeling nog in zijn plasma heeft. Dat
bleek anno 1962 in de praktijk niet onbelang-
rijke problemen met zich mee te brengen en
onze eerste opgave was om uit te vinden hoe
dat kwam.
De werking van vitamine K en coumarines
Toen we later de oplossing eenmaal hadden
bleek hij, zoals altijd, nogal eenvoudig te
zijn. Iedereen wist al jaren dat coumarines
het protrombineniveau doen dalen. Dat
bleek echter niet het enige effect te zijn. Wij
vonden dat er ook een nieuwe stof in het
plasma bijkwam, en dat die direct remmend
rn'erkte op de bloedstolling. Het testsysteem
bleek altijd de resultante van de verlaging
van het protrombine en de verhoging van de
remmer te meten, maar onder verschillende
omstandigheden werkten die op een andere
manier op elkaar in en daardoor waren ver-
schillende testsystemen niet vergelijkbaar.
Toen wij de oorzaak eenmaal kenden kon-
den we deze complicatie de baas (1963).
Zo'n oplossing roept altijd weer nieu\ 'e vra-
gen op. Bijvoorbeeld: \&'at is die remmer
voor een stof? Waar komt hij vandaan? Hoe
komt hij in het plasma? Waarom werkt hij
remmend? etc.
Het bleek dat de remmer een eiwit is dat erg
veel op protrombine lijkt, maar er toch we-
zenlijk van verschilt door zijn gebrek aan
stollingsactiviteit. Dat leidt bijna automa-
tisch tot de vooronderstelling dat deze stof
een voorstadium van protrombine moet zijn.
Wij weten dat de levercellen protrombine
maken. Dat is een vorm van eiwitsynthese,
maar uit fundamenteel onderzoek over de
eiwitsynthese was bekend dat vitamine K
daarbij geen rol speelt. Waarschijnlijk moet
dus een eiwit dat in de levercel ontstaat
binnen die cel eerst nog onder invloed van
vitamine K worden veranderd voordat het
als volrn'aardig protrombine naar het bloed
mag. Zodra vitamine K niet u'erkt komt het
tussenprodukt in het bloed en dat is de rem-
mer die uuij *'aarnamen. Zou'el het abnorma-
le eir,l'it als het normale protrombine konden
door ons geisoleerd worden. Toch slaagde
Stenflo (Zu:eden) er als eerste in (1972) om
te bepalen wat het precieze chemische ver-
schil tussen deze twee stoffen is.
Gev'oon protrombine bevat glutaminezuren
die een extra carboxylgroep hebben, terwijl
abnormaal protrombine alleen normaal glu-
taminezuur heeft. Vitamine K helpt kenne-
fi:l PB0JECT 78-6
lijk om die glutaminezuren van een extra
carboxylgroep te voorzien. Inderdaad is het
ons in de laatste jaren gelukt om geisoleerd
abnormaal protrombine in de reageerbuis
door leverenzymen en vitamine K te laten
omzetten in normaal protrombine (Ver-
meer). Dat is meer dan een akademisch suc-
cesje, onder andere omdat het verdere mo-
gelijkheden opent voor het bestuderen van
nieuwe antistollingsmiddelen.
Het precies bepalen van stollingsfactoren
Gaan we terug naar 1963. Doordat we de
complicaties van de bepaling van stollings-
factoren in het plasma onder de knie begon-
nen te krijgen $'erd het mogelijk het gehalte
van deze factoren in het plasma met vol-
doende nauu'keurigheid te bepalen. Dat leid-
de tot een ulereldvrtijd programma voor de
standaardisering van bepalingen ten behoeve
van antistollingstherapie (Loeliger) maar
ook tot het precies bepalen van de antihemo-
filie factoren op basis $'aarvan eugenetische
adviezen konden $'orden gegeven in families
Waar de bloederziekte voorkulam (Velt-
kamp); ook de therapie bij die ziekten kon
worden verfijnd. Het werd mogelijk direct te
bepalen of een patidnt met een tekort aan
stollingsfactoren een gebrek had aan vitami-
ne K of bijvoorbeeld een ziekte van de lever-
cellen. Onlangs konden we door gebruik te
maken van diezelfde principes aantonen dat
pasgeboren en ook te vroeg geboren baby's
weliswaar weinig stollingsfactoren in het
bloed hebben, maar dat dat beslist niet komt
doordat ze een vitamine K tekort hebben
(van Doorm). Het is gebruikelijk om te vroeg
geboren baby's vitamine K injecties te geven
maar dat blijkt dus tot de medische folklore
te behoren. Gelukkig kan het ook niet echt
kwaad. Wel bleek dat de pasgeborene een
heparineachtige stollingsremmer in het bloed
heeft. Wat dat voor de neonatale geneeskun-
de te betekenen heeft, moeten wij nog nader
uitzoeken.
Een van de belangrijkste vragen die open-
bleef was: heeft het zin om patidnten die aan
complicaties van atherosclerose lijden (hart-
infarct bijvoorbeeld) een langdurige anti-
stollingsbehandeling te geven? Studies uit
Amerika, unaar de k\'aliteit van de laborato-
riumbepalingen op stollingsgebied wonder-
lijkeru'ijze veel te $'ensen overliet, gaven
tK$J !ll4R rrNS
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Foto boven: Koningin Victoria haar nazaten en de
bloederziekte. Duidelijk blijkt hieruit de invloed van
de erfeLijkheid.
O : vrouwelijke dragers
t  -  z ieke mannen
Foto links : Alexis, achterkleinzoon van koningin
Victoria; waarschijnlijk de meest bekende lijder
aan de bloederziekte. De linker voet steunt op de
trap omdat hij zijn linker knie niet geheel kon
strekken als gevolg van herhaalde bloedingen in dit
gewricht.
zeer dubieuze resultaten. Daarom \4'as het
van veel belang dat Loeliger en mede\'er-
kers konden laten zien dat onder Nederland-
se omstandigheden (dat wil zeggen bij een
goede trombosedienst) deze therapie wel de-
gelijk zinvol was! Als men niet nau\'keurig
kan bepalen durft men niet ingrijpend ge-
noeg te antistollen en dan helpt de therapie
niet. Als men wel 'diep' antistolt kan men
met een heel aanvaardbaar risico (66n bloe-
ding in 1000 d 2000 behandelingsjaren) een
zinvolle behandeling geven.
Biochemisch onderzoek
Het bovenstaande legt sterk de nadruk op de
medische aspecten van het stollingsonder-
zoek, maar dat is niet helemaal eerlijk. In
wezen is het een onontu'arbaar complex van
medische en biochemische elementen.
Biochemisch onderzoek zoals dit gericht op
klinische problemen in nauwe samenwerking
met dokters kan gebeuren, heeft tvr'ee aspec-
ten. Ten eerste kan het dienstbaar gemaakt
llnorden aan diagnostiek en behandeling. Het
nauuukeurig bepalen van stollingsfactoren is
daarvan een voorbeeld, maar ook de moder-
ne behandeling van de bloederziekte. Men-
sen met deze ziekte missen een bepaald
bloedeiwit in hun plasma. Dat gaat maar om
een paar milligram van een heel bepaald
eiwit. Dat eiwit zit wel in normaal plasma, en
door transfusie van zulk plasma kan men
deze bloedingsneiging dan ook tijdelijk op-
heffen. Het is echter niet handig om vanwe-
ge die paar milligram ook alle andere be-
standdelen van normaal plasma te geven.
Dat is vaak veel meer dan de patidnt kan
verdragen. De biochemicus kan, door ge-
bruik te maken van eir,l'itscheidingstech-
nieken die paar milligram uit het plasma
halen zodat ze in een paar milliliter vloeistof
opgelost kunnen \r'orden ingespoten. Dat
geeft een veel eenvoudiger en vei l iger be-
handelingsrn'ijze.
Aan de andere kant kan de biochemie echter
ook profiteren van de kliniek. Fundamentele
biochemische processen kunnen soms
slechts ontrafeld rn'orden door nauwkeurige
u'aarnemingen bij zieke personen. Ik zal
twee voorbeelden geven uit het gebied van
de bloedstolling.
Wat in het schema vooraan in dit artikel
r,l'ordt aangeduid als 'tromboplastine' is een
enzym dat ontstaat in stollend bloed door de
samenu'erking van een negental bloedeiu'it-
ten. Dat dat zo is vt'eten \rr'e alleen omdat er
patidnten zijn die een van die ei'*'itten mis-
sen (de bovengenoemde bloeders). Hoe die
verschillende eiwitten samenwerken kunnen
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we slechts uitvinden door proeven te doen
met plasma van die patiEnten. Dan blijkt de
stof die uiteindelijk protrombine in trombine
omzet een tot dan toe onbekende vorm van
enzym te zijn. Het bestaat niet uit 66n eiwit,
maar wordt gevormd door twee verschillen-
de eiwitmoleculen die naast elkaar aan een
fosfolipide ('vet') bolletje geadsorbeerd
worden.
Wij vonden dat in samenu,'erking met een
groep Amerikaanse en een groep Engelse
onderzoekers. Zo iets heeft in de biochemie
belang voor het begrip van enzymsystemen
aan celu'anden en andere membranen. Kort
daarna konden '"r'e aantonen dat iets derge-
l i jks elders in het stol l ingsproces nog eens
voorkomt. Onderzoek langs deze lijn voort-
gaand gaf onlangs weer inzicht in de rol van
cholesterol in het stollingsproces (Zwaal,
Tans).
Een tu'eede voorbeeld heeft te maken met
de bloedstollende eigenschappen van som-
mige soorten staphylococcen. Deze bacte-
ri€n, onder andere de ver*'ekkers van de
meeste steenpuisten, kunnen plasma laten
stollen maar daar hebben zij w:el protrombi-
ne voor nodig. Het bleek dat zij een eiwit
afscheiden dat samen met protrombine een
!-rlrt PR 0J ECT 78-6
trombineachtige v'erking heeft. Dit eiwit
konden 
"l'ij in zuivere vorm verkrijgen 
(Bas).
Het blijkt dat het geen trombine afsplitst uit
protrombine, maar dat het zich,aan protrom-
bine bindt zonder het te splitsen en dat het
complex van die t$:ee ei'dlitten fibrinogeen
kan laten stollen.
Een dergelijke omzetting van een pro-enzym
in een enzl*m zonder dat er chemische split-
singen bij optreden vermag biochemici op te
winden. Mensen die niet in het vak zitten
beginnen het meestal pas weer boeiend te
vinden als er direct nut van kan worden
aangetoond. Welnu, het staphylocoagulase
kan u'orden gebruikt om abnormaal pro-
trombine aan te tonen, om uit te maken
welke staphylococcen ziekteverwekkers zijn
en u'elke niet, terwijl ook bepaalde stoffen
die stolsels en trombi kunnen helpen oplos-
sen volgens hetzelfde principe als de staphy-
locoagulase werken.
Maatschappelijke relevantie
Een ding is voor de onderzoeker van trom-
bose en hemostase vrij gemakkelijk. Zolang
nog meer dan de helft van de Nederlanders
aan atherosclerose en trombose overlijdt
kost het hem niet de minste moeite om aan te
tonen dat \:at hij doet relevant is voor de
volksgezondheid. Dat wil zeggen dat het
hem gemakkelijk valt om aan doctorandus
Modaal - die - in - de - politiek- is - gegaan,
uit te leggen wiat het nut is van zijn onder-
zoek.
Deze definitie van relevant is natuurlijk be-
lachelijk maar in de praktijk v"el vaak toe-
pasbaar. Dat leidt helaas niet automatisch
tot een optimaal nut voor de samenleving.
De 'crazy scientist' die tientallen jaren gele-
den vond dat hij apeniercellen moest gaan
ku'eken zou nogal ulat moeilijkheden gehad
hebben om uit te leggen dat hij iets relevants
deed. Nu, achteraf, kan hij altijd aanvoeren
dat als de apeniercelku'eek er niet ge\rueest
\ 'as er ook geen poliovaccin was gekomen.
Het moeilijke met relevantie van onderzoek
is dat je vooraf zou moeten \'eten \e'at je er
achteraf van mag vinden. Bij innoverend
onderzoek uleet je dat echter per definitie
niet. Ook het feit dat je kunt uitleggen welk
goed doel je voor ogen hebt blijkt slechts
van beperkt nut.
Misschien moeten $'e het omgekeerd aan-
pakken. Er is onderzoek dat be'*lezen irrele-
vant is. Slecht onderzoek namelijk. Dat leidt
altijd tot onbruikbare resultaten. Er zou veel
geld op onderzoek bespaard kunnen u'orden
als de krn'aliteitseisen verhoogd worden. De
resultaten van goed onderzoek u'orden altijd
u'el ergens toepasbaar. Teveel de nadruk
leggen op directe toepasbaarheid ('relevan-
tie-in-de-dagelijkse-zin-van-het-woord') be-
vordert het jagen naar goedkope succesjes
of - het andere uiterste - het goud van de
alchemist. Daardoor wordt het onderzoek
juist minder efficient !
Ofschoon het tromboseonderzoek zijn be-
lang voor de volksgezondheid zeer gemakke-
lijk kan aantonen mag het mijn inziens daar-
aan zijn gew:icht niet zonder meer ontlenen.
Veeleer moet er op gev!'ezen *'orden dat hier
klinici en chemici, dokters en basisweten-
schappers, ongehinderd door disciplinegren-
zen en in voortdurende '*nisselu'erking, on-
derzoek van een zekere k\:aliteit uitvoeren.
Dat heeft dan soms zijn nut voor de medi-
sche praktijk en soms voor de wetenschap.
Wij moeten maar hopen dat dergelijke pro-
bleemgerichte interdisciplinaire grensge-
bieden niet, bij het schaarser u'orden der
middelen, als randgebieden van vakdiscipli-
nes worden beschouwd en van de middelen
verstoken bliiven.
Kopij ontvangen mei 1978
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